The Question/Controversy
What is the best timing for outcome assessment in patients with severe stroke in randomized controlled trials; early assessment at 3 months versus later at 6 to 12 months?
Early Assessment Is Better
Kennedy R. Lees
The purpose of a clinical trial is usually to assess whether and to what extent a treatment improves outcome and to identify the type and frequency of any associated risks. The question that is posed here refers only to acute trials, in which enrollment occurs within hours after stroke onset and treatment is exhibited and probably completed within at most a few days. We can reasonably assume that the treatment exerts its beneficial effect only while it is being administered and that any adverse effects are similarly acute in onset.
Patients with acute stroke, and especially patients with severe stroke, are typically elderly and have elevated risk of cardiovascular disease; indeed, stroke survivors are more likely to die from cardiovascular disease than recurrent stroke. Long-term follow-up will dilute effects of treatment with other events that are part of the natural history of the condition. Any benefit may be revealed reasonably quickly, but with extended follow-up, there is an inevitable convergence of outcomes between treatment groups as complications of age, and associated risk factors come into play. We must, therefore, look at the natural history of outcomes after stroke, especially among patients with initially severe stroke, to see when recovery typically reaches its plateau at the group level.
Data from the Virtual International Stroke Trials Archive, 2015 (Dr Rachael MacIsaac, personal communication) on the distribution of outcomes across 1 year assessed by modified Rankin Scale (mRS) among 159 ischemic stroke patients with admission National Institutes of Health Stroke Scale score of ≥20 indicate that the proportions of patients with good outcomes-mRS scores of 0, 1, 2, 3, or 4-each rises between 1 week and 3 months after stroke but falls progressively through 6 months to 1 year. The proportion of patients who are bedbound falls abruptly between 1 week and 3 months but drops by only 2% to 3% during the next 9 months. Twenty percent of severely affected patients die between 1 week and 3 months after stroke, and thereafter, ≈1.5% die each month. Thus, the recovery that we can expect to detect on a population basis has been completed by 3 months. Although some individual patients may continue to improve thereafter, their numbers are more than offset by deaths and deteriorations among others.
Clinical trials are analyzed on the basis of group effects. For a clinical trial that uses mRS distribution or any usual dichotomization or variant of mRS as its primary outcome, there is no value in extending following up beyond 3 months. Where the value arises from an extension of follow-up is in demonstrating durability of effect and in assessing health economics. If a treatment limits the proportion of patients who have severe disability and if we assume that late deaths after stroke are mainly concentrated among the most disabled survivors, then it may allow a greater survival benefit to be detected through extended follow-up. This has limited value, when there is already general acceptance that bedbound survival should be considered an equally unattractive outcome to death 1 : we already know the effect of our treatment by 3 months. It may be preferable to increase the sample size to improve trial power than to rely on extended follow-up to rescue an underpowered trial. Long-term effects can readily be collected as a secondary, descriptive measure.
Taking 2 examples where patients with severe stroke have been selectively enrolled, the hemicraniectomy trials and the thrombectomy trials, neither needed extended followup to demonstrate its benefit. Although the final distribution of functional outcomes changes slightly between 6 months and 1 year in the hemicraniectomy trials, the survival benefit was not only fully evident at 6 months; the KaplanMeier curve shows that it was evident within the first days. 2 Recent thrombectomy trials have enrolled patients with severe stroke and had no difficulty in demonstrating benefit by 3 months; indeed, benefit was evident even with early assessment. 3, 4 Risks, limited as they were, are concentrated entirely within the first hours.
Although there is no advantage to extending follow-up for the primary outcome, there may be costs associated with this. First, additional visits place a burden on patients, carers, and staff. Second, losses to follow-up will increase. Third, the accuracy with which assessments are recorded may diminish because of familiarity and prejudice from earlier findings. Fourth, extension of a study by ≥3 months extends the period over which the whole-study team must be funded, generating a substantial financial penalty. Fifth, extension of follow-up delays the readout of the trial result, postponing announcement of benefit (or harm) and depriving all patients of optimal therapy for the same period: this is unethical.
Further arguments favor retaining 3 months as the primary end point for trials in patients with severe stroke.
5 A 3-month outcome has been applied in numerous trials to date involving a diverse range of treatment approaches. It facilitates comparisons among these options and assessment of potential combination effects if a common end point is available. 6, 7 It would be confusing if trials of mild stroke were to use an early outcome, moderate stroke an intermediate outcome, and severe stroke a late outcome.
However, the choice of best end point should not be based on stroke severity but rather on the nature of the intervention and its biological effect. Reperfusion strategies, hemorrhage removal, decompression, neuroprotection, and stroke unit care each has a short-term intervention period and largely immediate effect. Only for treatment approaches that carry a prevention element later assessment would be preferable.
Late Assessment Is Better
Joseph P. Broderick
The scientific rationale for timing of end points depends on what you want to measure and how you plan to use the information to decide on the efficacy, safety, and cost-effectiveness of a therapy. For a phase I or II safety trial of acute stroke, your primary safety end point may be during hospitalization or within the first month after an administered therapy. For a stroke prevention trial in which end points may be rare in the first weeks, outcomes are collected over years to demonstrate differences between treatments. For acute treatment trials of ischemic and hemorrhagic stroke, the timing for the outcome should ideally both maximize the observation of a potential benefit between the tested therapy and the standard of care and insure the sustainability of this benefit and its cost-effectiveness.
Severely affected patients often require a longer time to improve on measures of disability, such as the mRS score, and observed differences in outcome between treatment groups may not be maximal at 3 months. Two recent trials of severe ischemic and hemorrhagic strokes provide examples. In the moderately severe stroke cohort (National Institutes of Health Stroke Scale score, 8-19) of (Interventional Management of Stroke) IMS III, 8 there was no benefit for endovascular treatment at any time point during 12 months (2% difference in outcomes in mRS scores of 0-2). Both groups in this cohort not only had the greatest improvement in the mRS score during the first 3 months but also had continued smaller improvement in the distribution of the mRS score during 12 months. In contrast, in the severe stroke cohort (National Institutes of Health Stroke Scale score, ≥20), the proportion of participants with an mRS score 0 to 2 at 3 months treated with endovascular therapy was 7% greater than those treated with intravenous tissue-type plasminogen activator alone (nonsignificant) but increased to 14% greater at 6 months, 15% at 9 months, and 14% at 12 months (P<0.05). Analysis of the distribution of the mRS score for the 2 treatment groups also reflected the increasing separation in outcomes between the 2 treatment groups after 3 months.
The Minimally Invasive Surgery Plus rt-PA for ICH Evacuation Phase II (MISTIE II) trial, a randomized minimally invasive surgery trial of intracerebral hemorrhage, also found that the differences in outcome between the active and standard therapy arms became greater during the course of 12 months when compared with traditional 3-month outcomes. 9, 10 As a result, the design of the ongoing phase III MISTIE III trial has the primary end point at 6 months. Substantial recovery beyond 3 months has been noted in patients with poor grade subarachnoid hemorrhage 11 and with major upper extremity deficits from ischemic stroke. 12 Although primary outcome measures at 6 to 12 months may provide greater ability to detect treatment differences in patients with severe stroke, another excellent reason to use a later time point is demonstration of sustainability. The direct effects of a therapy may become less detectable as new medical illnesses and life events affect the life of a study participant the further one gets from the index stroke. However, demonstrating a persistent benefit for >3 months is important on judging the effect of a therapy over time in the population and is key for accurate cost-effectiveness analyses. The publication of the sustained benefit of tissue-type plasminogen activator at 12 months by the National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) trial investigators provided strong evidence of the sustained effect and cost-effectiveness of this therapy, 13, 14 when compared with complex modeling of 3-month outcomes in recent endovascular trials during 20 years with many underlying assumptions. 15 The need for later outcomes to determine sustainability and cost-effectiveness is true not only for severe strokes but also for mild and moderate strokes.
In summary, for severe strokes, a time point later than 3 months may be the most sensitive measure to detect potential treatment effects in phase III trials and also provides the best and most accurate data for sustainability and cost-effectiveness.
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Comments by Drs Selim and Molina
Little did we know when we posed the question about the optimal timing for outcome assessment post stroke to our guests that it would fuel such a fiery debate! A seemingly simple question at first glance aimed to distinguish between 2 important aspects of poststroke recovery-the speed of recovery and the full extent of it. Drs Lees and Broderick seem to focus on the latter and cite different studies to support their viewpoints. Dr Lees argues that there is no value in assessing outcome beyond 3 months and that the only added value from extending follow-up is to demonstrate durability of effect and to assess health economics. He argues that extending the assessment of outcome beyond 3 months is cost-ineffective and unethical, and it should be reserved for preventive interventions. Dr. Broderick, on the other hand, argues that assessment of outcome at a later than 3-month time point may be the most sensitive measure to detect potential treatment effects and provides the most accurate data for sustainability and cost-effectiveness. Although we agree with Dr Lees that subgroup analyses from IMS III and MISTIE II trials should be interpreted with caution and that thrombectomy and hemicraniectomy trials are markedly different, the data still suggest that delayed recovery past 3 months is not that uncommon. It is intuitive that patients who reach their near-full extent of recovery by 3 months will continue to do well at later time points, but the reverse is not true. Failure to achieve full recovery by 3 months does not necessarily negate the possibility for later recovery. Needless to say that delayed recovery in some patients is still worthwhile to determine the overall benefit of an intervention and could have important implications from a patient, family, and provider perspectives. Dr Lees's concern that convergence of outcomes with extended follow-up as a result of intervening death and comorbidities could dilute treatment effects is valid, but these variables can be minimized with appropriate randomization schema. We concur that the timing of primary end point assessment should be tailored according to stroke severity, comorbidities of the target population, and expected effects of the intervention. All in all, we support collecting outcome data at 3 months to assess the speed of recovery (which could have important health-saving implications), but we also advocate for using phone calls at later time points (6 months and perhaps ≤12 months). Not only will this allow the assessment for the full extent of recovery, durability of benefit, delayed recovery, and hence the full effect of the intervention but also the progress of recovery of function on an individual level. The added cost is minimal, but the gathered data could be of substantial importance to our field and patients.
Rebuttal by Dr Lees
The essence of the difference between Dr Broderick's stance and my own lies in 2 points: experience across past trials and arguments around practical considerations. Dr Broderick quotes 2 trials in which an outcome difference between treated and control groups expanded after 3 months. Such examples may occur, but I am reluctant to accept a subgroup chosen post hoc from the IMS III trial when the trial itself was closed for futility. 8 Similar approaches have previously informed us that being born under a certain star sign confers considerable advantage in terms of treatment benefit. Validation is necessary. The data from MISTIE II trial are also highly selected: whereas the 11% treatment difference at 6 months was based on 52 treated and 38 control patients, the 14% difference at 12 months was based on only 23 versus 25 patients.
9,10 These examples are not a robust basis for trial design.
The second issue concerns practicality, ethics, patient retention, etc, that were not considered by Dr Broderick. Within the MISTIE II trial example, 6 of 89 patients (7%) due for 6-month follow-up had already been lost from the trial. An intent-to-treat analysis will be diluted by such losses; a conservative analysis would negate any incremental advantage of longer observation. We agree that demonstrating sustainability is desirable, but I submit that the primary end point of the trial may still be at 3 months, with unrestricted follow-up by electronic data capture thereafter, thus avoiding expense and delay in revealing a practice-changing result.
Rebuttal by Dr Broderick
Dr Lees references the DECIMAL (Decompressive Craniectomy in Malignant Middle Cerebral Artery Infarcts) hemicraniectomy trial, which used 6 and 12 months, not 3 months, as the primary time points to measure functional outcome. There was no difference in the primary outcome of an mRS score of ≤3 between the 2 groups at 6 months (25% of the surgical group and 23% of the medical group). Yet at 1 year, 50% of the surgical group and 22% of medical group had mRS scores of 2 to 3, and only the surgical group had participants with an mRS score of 2. Clearly, a substantial proportion of patients with mRS scores of 3 to 4 at 3 months had functional improvement during the year, and the study had the greatest ability to detect therapeutic benefit at 1 year. The key issue is not the natural history of patients with a severe stroke at baseline. Many such patients die within 2 to 4 weeks from the stroke itself and do poorly overall, and stroke mortality by itself is a poor clinical end point for stroke trials. Rather, an effective therapy can positively alter the natural history of patients with severe strokes, when compared with standard therapy, and this benefit may be best demonstrated over a longer time window. Extending a study from 3 to 6 months represents little cost in terms of a single in-person or phone visit per patient by a study coordinator to determine functional outcome. Extending an entire trial for ≥3 months to incorporate a later end point does cost a little more but may provide greater power to detect a treatment benefit for patients with severe stroke, demonstrates the durability of the benefit that is important from a public health standpoint, and provides much better data for cost-effectiveness analyses than an earlier end point.
In summary, trials of patients with a severe acute stroke, such as those with intracerebral hemorrhage, ischemic stroke caused by internal carotid artery occlusion, or with major mass effect and incipient herniation, may benefit by measuring functional outcome at a time point >3 months. 
Disclosures

Вопрос/противоречие
Каковы оптимальные сроки оценки исходов у паци-ентов с тяжелым инсультом в рандомизированных контролируемых испытаниях; ранняя оценка через 3 месяца или поздняя оценка через 6-12 месяцев?
Лучше ранняя оценка
Цель клинического исследования, как правило, заключается в изучении вопроса, приводит ли лече-ние к улучшению исходов и в какой степени, а также в определении типа и частоты встречаемости любых сопутствующих рисков. Вопрос, обсуждаемый в насто-ящей работе, имеет отношение только к испытаниям в остром периоде, зачисление в которые происходит в течение нескольких часов после появления симпто-мов инсульта, а лечение назначают и, вероятно, закан-чивают в течение нескольких дней. Вполне разумно предположить, что лечение оказывает свое благотвор-ное влияние только во время его проведения, и любые побочные эффекты появляются именно в этот период.
Пациенты с острым инсультом и особенно пациен-ты с тяжелыми инсультами, это, как правило, пожи-лые люди с повышенным риском развития сердечно-сосудистых заболеваний. Действительно, у лиц, пере-несших инсульт, более высока вероятность умереть от сердечно-сосудистой патологии, чем от повторно-го инсульта. При долгосрочном наблюдении эффект лечения будет нивелирован другими событиями, явля-ющимися частью естественного течения заболевания. Любой эффект от лечения можно выявить достаточно быстро, но при удлинении периода наблюдения проис-ходит неизбежное совпадение исходов между группами лечения в силу возраста, а также по причине воздейст-вия ассоциированных факторов риска. Следовательно, нам необходимо обращать внимание на естественные исходы после инсульта, особенно у пациентов с исход-но тяжелым инсультом, чтобы увидеть, когда восста-новление обычно достигнет плато на уровне группы.
Данные из Виртуального международного архива испытаний при инсульте 2015 г. (Dr. Rachael MacIsaac, личное общение) о распределении исходов через 1 год, согласно оценке по модифицированной шкале Рэнкина (мшР), у 159 пациентов с ишемическим инсультом и оценкой по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения ≥20 баллов свидетельству-ют о том, что доля пациентов с благоприятным исходом (оценка по мшР 0, 1, 2, 3 или 4 балла) возрастает в период с 1 недели до 3 месяцев после инсульта, но постепенно снижается в период от 6 месяцев до 1 года после инсульта. Доля пациентов, прикованных к постели, резко сни-жается в период от 1 недели до 3 месяцев, но в течение следующих 9 месяцев снижается всего лишь на 2-3%. В период от 1 недели до 3 месяцев после инсульта уми-рают 20% пациентов с тяжелым инсультом, а затем еже-месячно летальный исход развивается у 1,5% пациентов. Таким образом, ожидаемое восстановление на популяци-онном уровне завершается через 3 месяца. У некоторых пациентов восстановление может в дальнейшем продол-жаться, но их число нивелируется развитием летальных исходов и ухудшением состояния других пациентов.
Анализ в клинических испытаниях проводят на осно-вании групповых эффектов. Для клинического испы-тания, в котором используют распределение оценки по мшР или любую обычную дихотомизацию исходов, а также вариант с оценкой по мшР в качестве первич-ной конечной точки, расширение периода наблюдения за пределы 3 месяцев не имеет смысла. Удлинение пери-ода наблюдения оправдано в испытаниях по изучению долгосрочности эффекта и при оценке экономической эффективности лечения. Если при лечении доля паци-ентов с тяжелой инвалидностью незначительна или если мы предполагаем, что развитие летального исхода после инсульта в отдаленном периоде будет происхо-дить, главным образом, среди выживших лиц с тяжелой инвалидизацией, то бόльшую эффективность в отно-шении выживаемости можно оценить только при удли-нении периода наблюдения. Это имеет ограниченную значимость в случае общепризнанной оценки выжива-емости пациентов, прикованных к постели, в качестве неблагоприятного исхода, эквивалентного смерти [1] : мы уже знаем об эффекте нашего лечения через 3 меся-ца. В этом случае предпочтительнее увеличить размер выборки для повышения мощности испытания, чем полагаться на удлинение сроков наблюдения для спасе-ния недостаточно мощного испытания. Данные об отда-ленных исходах можно легко собрать в виде вторичных описательных показателей.
С учетом двух примеров с выборочным зачислением пациентов с тяжелым инсультом, а именно испыта-ний гемикраниэктомии и испытаний тромбэктомии, ни в одном из них не понадобилось удлинения периода наблюдения для демонстрации эффективности лечения. Хотя окончательное распределение функциональных исходов несколько изменилось в период от 6 месяцев до 1 года в испытаниях гемикраниэктомии, преимущест-во в отношении выживаемости было полностью очевид-ным не только через 6 месяцев; кривая Каплана-Мейера показывает, что это было заметно уже в первые дни после вмешательства [2] . В последние испытания тром-бэктомии включили пациентов с тяжелыми инсультами и не испытали затруднений в демонстрации эффектив-ности через 3 месяца. На самом деле, польза вмешатель-ства была очевидна даже при проведении ранней оценки исходов [3, 4] . Некоторые риски вмешательства можно было оценить в течение первых часов.
Удлинение периода наблюдения в отношении реги-страции первичной конечной точки никаких преиму-ществ не имеет, но несет за собой дополнительные расходы. Во-первых, дополнительные посещения кли-ники являются причиной дополнительной нагрузки на пациентов, на лиц, осуществляющих за ними уход, и персонал. Во-вторых, может увеличиться число паци-ентов, утерянных для наблюдения. В-третьих, точность регистрации показателей по сравнению с более ранними показателями может снизиться из-за дружественных отношений и наличия предрассудков. В-четвертых, рас-ширение исследования за пределы ≥3 месяцев увеличи-вает период финансирования всей исследовательской группы, что является причиной появления существен-ных финансовых расходов. В-пятых, удлинение периода наблюдения приводит к отсрочке оценки результатов испытания, откладывая момент объявления эффектив-ности (или вреда) и лишая пациентов оптимальной тера-пии в этот период, что неэтично.
Дальнейшие аргументы будут в пользу сохранения 3-месячного периода оценки первичных конечных точек для проведения испытаний с участием пациентов с тяже-лым инсультом [5] . На сегодняшний день оценку исхода через 3 месяца использовали в многочисленных испыта-ниях большого спектра методов лечения. Это облегчает сравнение этих методик и оценку потенциального ком-бинированного эффекта при наличии общей конечной точки [6, 7] . Это сбивало бы с толку, если бы в испы-таниях при легком инсульте оценивали ранний исход, при умеренной тяжести инсульта -среднесрочный исход, а при тяжелом инсульте -отдаленный исход.
Тем не менее выбор оптимальной конечной точки должен быть основан не на тяжести инсульта, а ско-рее на характере вмешательства и его биологическом эффекте. Такие методы лечения, как реперфузионная терапия, удаление гематомы, декомпрессия, нейро-протекция и оказание помощи в специализированном отделении для лечения больных инсультом имеют короткую продолжительность вмешательства и в зна-чительной степени -немедленный эффект. Оценка исхода в отдаленном периоде предпочтительна только для подходов к лечению с элементами профилактики.
Лучше поздняя оценка
Научное обоснование сроков оценки конечных точек зависит от того, что вы хотите измерить и как вы планируете использовать информацию для принятия решения об эффективности, безопасности и эконо-мической эффективности терапии. Для испытаний безопасности I или II фазы при остром инсульте ваша первичная конечная точка может развиться во время госпитализации или в течение первого месяца после назначенного лечения. В испытании по профилак-тике развития инсульта, в котором конечная точка редко развивается в первые недели, данные об исходах собирают в течение многих лет, чтобы продемонстри-ровать различие между методами лечения. Для испыта-ний методов лечения в остром периоде ишемического и геморрагического инсультов сроки оценки исходов должны в идеале обеспечить максимальный период наблюдения в отношении выявления потенциальной эффективности изучаемого метода лечения по срав-нению со стандартным лечением, а также обеспечить оценку сохранения клинического эффекта и экономи-ческой эффективности метода лечения.
Пациентам с тяжелыми инсультами зачастую тре-буется больше времени для улучшения показателей инвалидизации, таких как оценка по мшР, и наблю-даемые различия в исходах между группами лечения через 3 месяца могут быть не максимальными. Два недавних испытания при тяжелых ишемических и геморрагических инсультах могут служить в качест-ве примеров. В испытании Interventional Management of Stroke (IMS) III в группе пациентов с умерен-но тяжелым инсультом (оценка по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения 8-19 баллов) [8] при оценке в любой момент време-ни в течение первых 12 месяцев отметили отсутствие эффективности эндоваскулярного лечения (разница в 2%, согласно оценке по мшР 0-2 балла). В обеих группах в этой выборке произошло не только наи-большее улучшение оценки по мшР в течение пер-вых 3 месяцев, но и в дальнейшем регистрировали небольшое улучшение в распределении оценки по мшР в течение 12 месяцев. В отличие от этого в груп-пе пациентов с тяжелым инсультом (оценка по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здраво-охранения ≥20 баллов) доля участников с оценкой по мшР от 0 до 2 баллов через 3 месяца после эндо-васкулярной терапии была на 7% больше, чем в груп-пе пациентов, получавших системный тромболизис (недостоверное увеличение), и увеличилась на 14% через 6 месяцев, 15% -через 9 месяцев и 14% -через 12 месяцев (р<0,05). Анализ распределения оценки по мшР в двух группах лечения также отражал увеличение различий между группами лечения через 3 месяца.
В испытании Minimally Invasive Surgery Plus rt-PA for ICH Evacuation Phase II (MISTIE II), рандомизиро-ванном испытании минимально инвазивного хирур-гического вмешательства при внутримозговом крово-излиянии, также обнаружили, что различия в исходах между группами активной и стандартной терапии стали больше в течение 12 месяцев по сравнению с тра-посещения клиники или опроса по телефону одно-го пациента координатором исследования для опре-деления функционального исхода. Продление всего испытания на период ≥3 месяцев для включения отда-ленных конечных точек, действительно, стоит нем-ного больше, но может обеспечить бόльшую мощ-ность в отношении выявления эффективности лечения у пациентов с тяжелым инсультом, демонстрируя устойчивость эффекта, что имеет большое значение с точки зрения общественного здравоохранения и обеспечивает гораздо более точные данные для анализа экономической эффективности лечения, чем оценка конечных точек в раннем периоде.
Таким образом, в испытаниях с участием пациентов с тяжелой формой острого инсульта, например с вну-тримозговым кровоизлиянием, ишемическим инсуль-том в результате окклюзии внутренней сонной артерии или с выраженным масс-эффектом и начинающейся дислокацией головного мозга, оправдана оценка функ-ционального исхода позднее, чем через 3 месяца.
Комментарии докторов M.H. Selim и C.A. Molina
Насколько хорошо мы осведомлены, чтобы под-нимать вопрос об оптимальных сроках для оценки исходов после инсульта среди наших оппонентов и развивать такую пламенную дискуссию! Достаточно простой, на первый взгляд, вопрос касается различий между 2 важными аспектами восстановления после инсульта -скоростью восстановления и его полнотой. Доктора K.R. Lees и J.P. Broderick, по всей видимости, сосредоточились на последнем аспекте и цитируют результаты различных исследований, чтобы поддер-жать свою точку зрения. Доктор K.R. Lees утверждает, что оценка исхода спустя 3 месяца не имеет клини-ческого значения, и удлинение периода наблюдения позволяет только продемонстрировать стабильность эффекта и оценить экономическую эффективность лечения. Он утверждает, что оценка исхода позднее, чем через 3 месяца, экономически неэффективна и неэтична и должна проводиться при профилакти-ческих мероприятиях. Доктор J.P. Broderick, с другой стороны, утверждает, что оценка исхода позднее, чем через 3 месяца, может быть наиболее чувствительным показателем для выявления потенциальных эффек-тов лечения и обеспечивает наиболее точные дан-ные о стабильности эффекта и его экономической эффективности. Мы согласны с доктором K.R. Lees, что результаты анализов по подгруппам в испытани-ях IMS III и MISTIE II следует интерпретировать с осторожностью, и что испытания тромбэктомии и гемикраниэктомии имеют заметные отличия, одна-ко данные по-прежнему свидетельствуют о том, что восстановление может происходить даже спустя 3 месяца после инсульта. Интуитивно понятно, что у пациентов, достигших почти полного восстановления через 3 месяца, в дальнейшем тоже будет происходить улучшение, но обратное неверно. Отсутствие возмож-ности полного выздоровления в течение 3 месяцев не обязательно подразумевает отсутствие возможности восстановления в более поздние сроки. Само собой разумеется, что замедленное восстановление у некото-рых пациентов важно для определения общей эффек-тивности вмешательства и может иметь значимые последствия для пациента, его семьи и лечащего врача. Озабоченность доктора K.R. Lees относительно того, что при удлинении периода наблюдения происходит совпадение исходов за счет того, что эффективность лечения может быть нивелирована развитием леталь-ного исхода и влиянием сопутствующих заболеваний, справедлива, но эти факторы можно минимизировать путем применения соответствующей схемы рандо-мизации. Мы согласны с тем, что сроки оценки пер-вичной конечной точки должны быть адаптированы в зависимости от тяжести инсульта, наличия сопутст-вующих заболеваний в целевой выборке и ожидаемых последствий вмешательства.
В целом мы поддерживаем сбор данных об исходах через 3 месяца для оценки скорости восстановления (что может иметь большое значение для сохранения здоровья), но мы также выступаем за использова-ние опросов по телефону в более поздние момен-ты времени (через 6 месяцев и, возможно, в период вплоть до 12 месяцев). Это позволит оценить не толь-ко полноту восстановления, устойчивость эффекта, замедленное восстановление и, следовательно, пол-ный эффект вмешательства, но и прогрессирование восстановления функции на индивидуальном уров-не. Дополнительные расходы будут минимальными, а полученные данные могут иметь существенное значе-ние для нас и для наших пациентов.
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